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ABSTRACT: 

The present Invention relates to the use of dihydroxybenzoic acid in or for the manufacture of a 
cosmetic or dermatological composition to stimulate the process of epidermal renewal. The 
invention also relates to a non-therapeutic skin treatment process for the treatment of wrinkles 
and/or fine lines and/or blemishes of the skin. 
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(54) Utilisation de derives d'acide benzolque pour etimuier ie processus de renouveliement 
epidermlque ettralter la peau 



(57) La pr^sente invention se rapporte ^ I'utillsation 
d'acide dihydroxybenzoTque dans ou pour la fabrication 
d'une composition cosm6tique ou dermatologlque pour 



stimuler Ie processus de renouveliement epidermlque. 
Elle se rapporte aussi h un procSd6 de traitement non 
therapeutique de la peau destine au traitement des rides 
et/ou ridules et/ou taches de la peau. 
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Description 

L'invention se rapporte a Tutilisation d'acide dihydroxybenzoique dans ou pour la fabrication d'une connposition 
cosm6tique ou dermatologique par application topique sur la peau du visage et/ou du corps, pour stimuler le processus 
de renouvellement epidermique et/ou luUer conlre les rides et/ou ridules el/ou laches de la peau. Elle se rapporte aussi 
a un precede de traitement non therapeutique de la peau destine au traitennent des rides et/ou ridules et/ou taches de 
la peau. 

II est connu d'utiliser dans les connpositions cosmetiques de Tacide di hydroxy -2, 5-b en zoTque ou acide gentisique, 
notamment comme agent de blanchiment de la peau (voir le document JP-A-05-43446), comme agent pour combattre 
les radicaux libres (voir le document C. Montesinos et al., Planta Med., 57. Supplement issue 2, 1991 page A54) et 
comme anti-oxydant (voir le document J P-A-0 1-249885 et JP-06-24937). II est connu egalement d'utiliser un acide 
dihydroxybenzoi'que pour eliminer les couches durcies ou epaissies de la keratine. constituant les cors et callosites 
(lJS-A-3161566). 

Or, la demanderesse a trouve de maniere inattendue que I'application topique d'un acide dihydroxybenzoique, et 
notamment de Taclde gentisique permettait de stimuler le processus de renouvellement cellulaire epidermique et le 
processus de reparation epidermique. 

II est connu que les substances qui stimulent le processus de renouvellement cellulaire epidermique ont des effete 
benefiques equivalents k ceuxobtenus par un « peeling » epidermique etsont uttlisees pour lutter contre les principaux 
signes cliniques du vieillissement cutan6, notamment contre la formation de rides ou de ridules et contre I'apparition 
de taches actiniques. La stimulation du renouvellement cellulaire epidermique de la peau est associ^e k une amelio- 
ration clinique de la qualite de la peau qui devient plus 6clatante, moins ridee et d'une fa9on g^nerale plus jeune. Elle 
permet Egalement une amelioration de I'^tat acn^ique de la peau. On peut citer comme exemples de telles substances 
les alpha-hydroxy-acides, les b6ta-hydroxy-acides tels que I'acide salicylique, les r^tinoTdes topiques, etc... 

On cherche k diversifter le type de produit de stimulation du renouvellement cellulaire Epidermique utilise et il 
subsiste done le besoin d'autres substances ayant des propri6t6s de stimulation du renouvellement cellulaire epider- 
mique. 

Aussi, la presente invention a pour objet rutilisation d'au moins un acide dihydroxybenzoique dans ou pour la 
fabrication d'une composition cosmetique ou dermatologique pour stimuler le processus de renouvellement epidermi- 
que. 

L'utilisation d'acide dihydroxybenzoique permet de traiter de fagon generale toute imperfection de la peau, notam- 
ment les taches, les dyschromies cutanees, les dermites, les lentigos actiniques, les cicatrices et pigmentations cica- 
triclelles, les ichtyoses. Par rapport aux produits de stimulation du renouvellement epidermique connus anterieurement, 
les acides dihydroxybenzoiques ont I'avantage de presenter en plus d'autres proprietes interessantes, notamment des 
proprietes anti-inflammatoires, ce qui en fait des composes moins irritants et done mieux toier6s. 

Aussi, invention a encore pour objet rutilisation d'au moins un acide dihydroxybenzoique dans ou pour la fabri- 
cation d'une composition cosmetique ou dermatologique pour lutter contre les rides et/ou les ridules et/ou les taches 
actiniques et/ou les dyschromies cutanees et/ou I'ichtyose et/ou I'acne. 

Les acides dihydroxybenzoiques selon Tinvention sont les composes ayant la formule suivante : 




dans laquelle R, R' et R" representent independamment I'un de I'autre un hydrogene, un hydroxyle, un groupe alkyle 
ou un groupe alcoxy, deux au moins des radicaux R, R' et R" representant un hydroxyle. Les groupes alkyle et alcoxy 
comportent de preference de 1 a 23 atornes de carbone et peuvent etre en outre satures ou insatures. 

On peut citer notamment comme acide dihydroxybenzoique de formule (I) I'acide gentisique et I'acide dihydroxy- 
2,3-benzoique. Ces acides peuvent etre utilises tels quels ou sous forme d'extraits naturels en contenant. Comme 
extrait naturel, on peut citer par exemple la gentian e. 

Dans les compositions selon invention, I'acide dihydroxybenzoique (ou un melange d'acides dihydroxybenzoi- 
ques) est utilise en une quant ite allant de 0,1 ^ 30 % en poids par rapport au poids total de la composition et en 
particulier en une quantite allant de 0,2 ^ 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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En outre, la demanderesse a observe que ces composes peuvent etre associes a d'autres actifs connus pour leur 
propri6t6 de stimulation du renouvellement 6pidermique, par exemple les hydroxy -acides, les a- ou p-c6to-acides ou 
les r6tinoTdes. Une telle association permet de diminuer la concentration active de ces produits du fait de {'addition de 
leurs eftets. On peut ainsi obtenir une composition moins irritante et plus efficace. 
5 Aussi, I'invention a aussi pour objet une composition cosmelique et/ou dermalologique, caracterisee en ce qu'elle 

contient, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un acide dihydroxybenzoTque et au moins un actif 
choisi parmi les a-hydroxy-acides, les p-hydroxy-acides, les cx-ceto-acides, les p-ceto-acides, les retino'i'des. 

Les hydroxyacides peuvent etre par exemple des a-hydroxy acides ou des p-hydroxyacides, qui peuvent etre 11- 
neaires, ramifies ou cycliques, saturesou insatures. Lesatomesd'hydrogenede la chainecarbonee peuvent, en outre, 
10 etre substitues par des halogenes, des radicaux halogenes, alkyles, acyles, acyloxyles, alcoxy carbony les ou alcoxyles 
ayant de 2 a 18 atomes de carbone. 

Les hydroxyacides qui peuvent etre utilises sont notamment les acides glycolique, lactlque, malique, tartrique, 
citrique et de maniere generale les acides de fruits, les acides hydroxy-2 alcanoique, mandellque, salicyllque. ainsi 
que leurs derives alkyles comme I'acide n-octanoyl-5-sallcylique, I'aclde n-dodecanoyl-5-salicylique, I'acide n<leca- 
15 noyl-5-salicyllque, I'acide n-octyl-5-salicyllque, I'acide n-heptyloxy-5 ou -4-salicylique, I'acide 2-hydroxy-3-methyl-ben- 
zoiquo ou encore leurs derives alcoxyles comme I'acide 2-hydroxy-3-methoxybenzoique. 

Les r6tinoTdes peuvent etre notamment I'acide retlnoique (all-trans ou 13-cis) et ses derives, le retinol (vitamine 
A) et ses esters tels que le palmitate de retinol, I'ac^tate de r6tinol et le propionate de retinol ainsi que leurs sels. 

A titre d'exemple, les hydroxyacides, les ceto-acides et les retinoides peuvent etre utilises dans les compositions 
20 selon I'invention en une quantite representant de 0.1 a 5 % en polds du poids total de la composition et mieux de 0,5 
a 3 %. 

Un test in vitro d'efficacit6 de la stimulation du renouvellement cellulaire 6pidermlque par les composes selon 
I'invention a 6t6 r6a\\s6suT stratum comeum en utilisantde I'acide salicyllque comme compos6de r6f6rence. Leprincipe 
du test repose sur le fait que la stimulation du renouvellement cellulaire 6pidermique Induit la liberation de corn6ocytes. 
25 Le pouvoir de stimulation du renouvellement cellulaire 6pidermlque du prodult teste va §tre d'autant plus grand que le 
nombre de corn6ocytes liberes et done compt6s sera important. 

Le protocole du test a ete le suivant : Chaque prodult k la concentration de 3,8 milltmoles dans un solvant form6 
de PEG-400, ethanol et eau (50/30/20) est teste sur trois echantillons de stratum corneum reconstitu6, chaque echan- 
tillon consistant en une pastille de 8 mm de diametre. Le prodult est laisse en contact avec le stratum corneum pendant 
30 4 heures. Avant le comptage des corneocytes detaches, on agite fortement le tube contenant le stratum corneum, puis 
on effectue le comptage des corn6ocytes detaches en cellules de Mallasez aux temps 4 heures et 24 heures. On 
calcule le nombre moyen des corneocytes detaches a partir des trois resultats obtenus pour chaque produit. 

La meme mesure est realis^e pour un t^moin sans actif ne contenant que du solvant car I'experience produit 
inevitablement la liberation de corneocytes, meme en absence d'actif. 
35 Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant : 



Actif 


Nombre moyen de corneocytes a T 4 
heures 


Nombre moyen de corneocytes a T 24 
heures 


Solvant 


2,67 


5,00 


Acide salicyllque 


13,33 


9,33 


Acide gentisique 


8,00 


13,00 


Acide dihydroxy-2,3-benzo]que 


14.64 


18,33 



Ces resultats montrent que I'acide gentisique et surtout I'acide dihydroxy-2,3-benzoique ont k long terme de 
meilleures proprietes de stimulation du processus de renouvellement cellulaire epidermique que I'acide salicylique, en 
particulier ^ T 24 heures. 

L'invention a encore pour objet un proc6d6 de traitement cosmetlque et/ou dermatologique des rides et/ou ridules 
et/ou taches de la peau consistant k appliquer sur les rides et/ou ridules et/ou taches une composition contenant une 
quantite efficace d'au moins un acide dihydroxybenzoTque. 

La composition de I'invention contient un milieu physiologiquement acceptable, et done cosmetiquement ou der- 
matologiquement acceptable, c'est-^-dire un milieu compatible avec la peau, les ongles. les muqueuses, lestissus et 
les cheveux. La composition contenant I'acide dihydroxybenzoTque peut etre appliquee par voie topique sur le visage, 
le cou, les cheveux, les muqueuses et les ongles ou toute autre zone cutanee du corps. 

Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous toutes les formes appropriees pour une application 
topique, notamment sous forme de solutions aqueuses, hydroalcooliques ou huileuses. de dispersions du type lotion 
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ou serum, de gels aqueux, anhydres ou huileux, d'emulsions de consistance liquide ou semi-liquide du type lait, ob- 
tenues par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversennent (E/H), de suspensions ou 
d'6mu!sions de consistance molle, semi-solide ou solide du type cr6me, gel, de micro6mulsions, ou encore de micro- 
capsules, de microparticules, ou de dispersions v6siculaires de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont 
5 preparees selon les methodes usuelles. 

EHes peuvent etre egatement utilisees pour les cheveux sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou hy- 
droalcooliques, ou sous forme de cremes, de gels, d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions 
pour aerosol contenant egalement un agent propulseur sous pression. 

Les quantites des differents constituants des compositions selon I'invention sont celles classlquement utilisees 
fo dans les domaines consideres. 

Ces compositions constituent notamment des cremes de protection, de traitement ou de soin pour le visage, pour 
les mains ou pour le corps, des laits corporels de protection ou de soin, des lotions, gels ou mousses pour le soin de 
la peau et des muqueuses ou pour le nettoyage de la peau. 

Les compositions peuvent egalement consister en des preparations solides constituent des savons ou des pains 
^5 de nettoyage. 

Lorsque la composition de I'invention est une Emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 5 a 80 % 
en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les emulsion- 
nants et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement 
utilises dans le domaine cosmetique ou dermatologique. L'6mulsionnant et eventuellement le co6mulsionnant sont 
20 presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 k 30 % en poids, et de preference de 0,5 ^ 20 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. L'^mulsion peut, en outre, contenir des v^sicules lipidiques. 

Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la quantity d'huile peut aller jusqu'^ plus de 90 % en 
poids du poids total de la composition. 

, De fa9on connue, la composition de I'invention peut contenir 6galement des adjuvants habituels dans les domaines 
25 cosmetique et dermatologique, tels que les g6lifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les 
conservateurs, les antioxydants, lessolvants, les parfums, les charges, lesfiltres, lesabsorbeursd'odeuret les matieres 
colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans les domaines consideres, 
et par exemple de 0,01 ^ 1 5 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits 
dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les vesicules lipidiques. 
30 Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles min^rales (huile de vaseline), les huiles veg6tales 

(huile d'avocat, huile de soja), les huiles animales, les huiles de synthese, les huiles siliconees (cyctomethicone, di- 
m^thicone) et les huiles fluorees (perf I uoropoly others). On peut aussi utiliser comme matiferes grasses des alcools 
gras (alcool c^tylique), des acides gras, des cires. 

Comme 6mulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple les esters d'acide gras et de polyol, 
55 tels que les esters gras de sorbitol, notamment les Polysorbates et par exemple le Polysorbate 60, ou encore les esters 
gras de glycerol tels que le monost^arate de glycerol. 

Comme g6lifiants hydrophiles, on peut citer les polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les copolym^res acryli- 
ques tels que les copolym^res d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrytamtdes, les polysaccharides (methylcellulose), 
les gommes naturelles et les argiles, et, comme gdlifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les 
40 bentones, les sets m^tatliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 

Comme actifs hydrophiles, on peut utiliser les protdines ou les hydrolysats de prot6ine, les acides amines, les 
polyols (glyc6rine, propylene glycol), I'ur^e, I'allantoine, lessucres et Iesd6riv6s de sucre, les vitamines hydrosolubles, 
I'amidon, les ext raits bact^riens ou v6g6taux, notamment d'Aloe Vera, les agents hydratants (acide hyaluronique). 
Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le tocopherol (vitamine E) et ses d6riv6s, les acides gras essentiels, les 
45 c6ramides, les huiles essentielles. 

Le precede de traitement cosmetique de I'invention peut etre mis en oeuvre notamment en appliquant les com- 
positions hygieniques ou cosmetiques telles que d^finies ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de ces 
compositions. Par exemple : application de cremes, de gels, de s6rums, de lotions, de laits sur la peau, le cuir chevelu 
et/ou les muqueuses. 

^0 Les exemples suivants illustrent I'invention. Dans ces exemples, les proportions indiqu6es sont des pourcentages 

en poids. 

Exemple 1 : Emulsion huile-dans eau 

ss 



Phase huileuse : 


Potysortate 60 


2% 
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(suite) 



Phase huileuse : 


Monostearate de glycerol 


2% 


Alcool cetylique 


1 % 


Cyclomethicone 


2% 


Dimethicone 


1 % 


Hutle d'avocat 


2% 


Huile de soja 


3% 



Phase aqueuse : 


Acide gentisique 


0,5 % 


Polyacrylamide 


1 % 


Glycerol 


3% 


Methytceltulose 


0.5 % 


Conservateurs 


0.3% 


Eau d6mineralisee 


qsp 100 % 



Pour preparer remulsion, on melange k chaud (environ 80°C) les connposes de la phase huileuse d'une part et 
les composes de la phase aqueuse d'autre part, et on introduit la phase huileuse dans la phase aqueuse sous agitation 
pendant 1 5 nninutes, puis on refroidit jusqu'^ temperature ambiante sous agitation lente. On obtient une creme de jour 
qui provoque la stimulation du processus de renouvellement epidermique et la regeneration de ta peau et confere ainsi 
a celle-ci un aspect plus lisse et plus jeune qu'avant le traitement. 



Exemple 2 : Gel 

30 



Acide gentisique 


1 % 


Polyacrylamide 


1.5% 


Glycerol 


5% 


Conservateur 


0,3% 


Acide hyaluronique 


0,1 % 


Propylene glycol 


2% 


Eau de rose 


10% 


Eau demineralisee 


qsp 100% 



On obtient un gel qui, en application reguliere deux fois par semaine, permet de lisser la peau tout en I'hydratant 
sans I'irriter. 



Exemple 3 : Lotion 

45 



Acide gentisique 


0,3% 


Acide glycol ique 


0.3 % 


Glycerol 


1 % 


Propylene glycol 


3% 


Eau d'hamamelis 


5% 


Alcool dthytique 


5% 


Conservateur 


0.3% 


Eau demineralisee 


qsp 100 % 



On obtient une lotion apte Straiter les peaux grasses par stimulation du processus de renouvellement 6pidermique 
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et hydratation. 



Revendications 
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Utilisation d'au moins un acide di hydroxy benzo'ique dans ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ 
ou dermatologique pour stimuler le processus de renouvellement epidermique. 

Utilisation d'au moins un acide di hydroxy benzoique dans ou pour la fabrication d'une composition cosmetique ou 
dermatologique pour lutter centre les rides et/ou les ridules et/ou les taches actiniques et/ou les dyschromies 
cutanees et/ou I'ichtyose et/ou I'acne. 

Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracte rises en ce que I'acide dihydroxybenzoique est un compose de 
formule : 



dans laquelle R, R' et R" repr6sentent independamment I'un de I'autre un hydrogene, un hydroxyle, un groupe 
alkyle ou un groupe alcoxy, deux au moins des radicaux R, R' et R" representant un hydroxyle. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracteris§e en ce que I'acide dihydroxyben- 
zoique est choisi dans le groupe comprenant I'acide gentisique et I'acide dihydroxy-2,3-benzoique. 

Utilisation seion I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que I'acide dihydroxyben- 
zoique est utilise en una quantite allant de 0,1 k 30 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition com- 
prend, en outre, au moins un actif choisi parmi les a-hydroxy-acides, les p-hydroxy-acides, les a-c6to-acides, les 
p-ceto-acides, les r6tinoides. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition com- 
prend, en outre, au moins un actif choisi parmi les acides glycolique, lactique, malique, tartrique, citrique, hydroxy- 
2 alcanoique, mand6lique, saltcylique, I'acide n-octanoyl-5-salicyllque. 

Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caract6ris6e en ce que I'actif est pr6sent en une quantity allant de 0,1 k 
5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition contient, 
en outre, au moins un adjuvant choisi parmi les proteines ou les hydrotysats de proteine, les acides amines, les 
polyols. I'uree, les sucres et les derives de sucre, les vitamines, I'amidon, les extraits vegetaux, les acides gras 
essentiels, les c^ramides, les huiles essentielles. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition est une 
solution aqueuse, huileuse ou hydroalcoolique, une emulsion eau-dans-huile, une emulsion huile-dans-eau, une 
microemulsion, un gel aqueux, un gel anhydre, un serum, une dispersion de vesicules, de microcapsules ou de 
microparticules. 

Procede de traitement cosmetique des rides et/ou ridules et/ou taches de la peau consistant & appliquer sur les 
rides et/ou ridules et/ou taches, une composition contenant une quantite efftcace d'au moins un acide dihydroxy- 
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10 



15 



35 



40 



45 



50 



benzoique. 

12. Composition cosm6tique et/ou dermatologique, caract6ris6e en ce qu'elle contient, dans un milieu physiologique- 
ment acceptable, au moins un acide dihydroxybenzoique et au nnoins un actif choisi parnni les a-hydroxy-acides, 
les p-hydroxy-acldes, les a-ceto-acides, les p-ceto-acides, les relinoTdes. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce que Taclde dihydroxybenzoique est un compose de 
formule : 




(I) 



20 dans laquelle R, R* et R" repr^sentent independamment I'un de I'autre un hydrogene, un hydroxyle, un groupe 

alkyle ou un groupe alcoxy, deux au moins des radicaux R, R' et R" representant un hydroxyle. 

14. Composition selon la revendication 12 ou 13, caract6ris6e en ce que I'actif est choisi parmi les acides glycolique, 
. lactique, malique, tartrique, citrique, hydroxy-2 alcanoique, mand6lique, salicylique, I'acide n-octanoyl-5-salicyli- 
25 que. 



30 



55 
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